
复杂区域疼痛综合征（complex regional pain
syndrome，CRPS）是一种严重的神经病理性疼痛综

合征，常与肢体创伤性损伤或手术相关［1］。CRPS分
为两种类型：无明确神经损伤的CRPS⁃Ⅰ型和伴有

神经损伤的CRPS⁃Ⅱ型［2］。随着病程进展，CRPS可
出现多种临床表现，如痛觉过敏、异位疼痛（受累肢

体的未损伤区域到对侧肢体和身体其他部位自发

和诱发出现弥漫性疼痛）、肿胀、皮肤变色、自主神

经变化（肤温不对称、循环不良、异常出汗）、运动

障碍（震颤和局灶性肌张力障碍）以及情绪和认知

的变化。本文就近年来CRPS相关的研究进展进行

综述。

1 流行病学

CRPS女性易感率是男性的 3~4倍［3］。肥胖、糖

尿病、甲状腺功能减退症和贫血等基础疾病的患者

较少发生 CRPS［3］。一项规模较小的研究发现，

CRPS的总体患病率为1.2%，与女性、长期残疾和多

种疼痛呈正相关［4］。

2 发病机制

CRPS发病机制仍在探索中，目前认为其发生

发展与中枢和外周神经系统功能障碍、免疫功能、

遗传及心理因素等相关（图1）。
2.1 中枢机制

近期研究表明中枢机制在CRPS主要临床症状

中占主导地位［5］，中枢机制不仅影响与疼痛相关的

感觉通路，还导致神经可塑性、感觉映射和运动功
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能的变化［5］，神经影像学可见脑干、杏仁核、扣带回、

岛叶等区域功能活性增强［5］。

CRPS患者表现出中枢神经系统可塑性改变

——中枢敏化，即脊髓痛觉神经元对外周输入信号

过度敏感［6］。中枢敏化主要由脊髓背角中枢末梢释

放谷氨酸和P物质等神经肽介导，增强了脊髓至大

脑皮层痛觉回路中的信号传递，降低了中枢对机械

和热刺激的反应阈值，并导致机械性痛觉过敏和异

位疼痛。最近一项研究表明脊髓中间神经元中电

压门控钠通道（Nav1.7和Nav1.8）的表达增加也参与

中枢敏化［7］。

中枢神经系统功能障碍的另一表现是运动功能

受损，肌张力障碍是CRPS中最常见的运动障碍［8］。

鞘内注射γ⁃氨基丁酸（GABA）B型受体（GABAB）激

动剂巴氯芬可增强脊髓抑制神经传递，改善CRPS
患者的肌张力障碍。脊髓介导的GABA能机制可能

在与CRPS相关的肌张力障碍中起着特殊的作用，

有待进一步研究。

2.2 外周机制

2.2.1 神经炎症

CRPS伴随神经源性炎症增加［9］。神经源性炎

症主要由降钙素基因相关肽（calcitonin gene related
peptide，CGRP）、P物质和神经激肽 A等神经肽介

导，这些神经肽由C纤维末梢通过轴突反射机制释

放。CGRP激活平滑肌和内皮细胞中的 CGRP1受

体，诱导小动脉血管化；P物质和神经激肽A通过激

活内皮细胞中神经激肽A1受体促进血管通透性；这

些机制导致充血、组织水肿和白细胞渗出。CGRP
和P物质不仅可以激活驻留细胞（如肥大细胞和树

突状细胞）释放组胺、血清素、肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）⁃α等炎症介质吸引炎症细胞进

一步促进炎症，也作用于局部伤害性Aδ纤维诱导周

围神经敏化［10］。此外，CGRP还可以促进汗腺功能

和毛发生长［11］。

2.2.2 自主神经系统紊乱

CRPS患者自主神经系统失衡常导致皮肤颜色

改变、心率增加、心率变异性降低、心排血量降低、

出汗过多及四肢温度变化［12］等临床表现。在CRPS
急性期，交感神经系统活性降低，去甲肾上腺素释

放减少使受累肢体的血流量增加，形成温暖、红色

的肢体。慢性期，交感神经系统过度兴奋，促炎细

胞因子（如内皮素⁃1）的长期释放导致血管收缩，形

成寒冷、蓝色、潮湿的肢体［13］。交感神经激活时

CRPS患者的疼痛强度显著增加，是伤害性纤维的

肾上腺素受体表达导致交感神经⁃传入耦合，产生交

感神经介导的疼痛［14］。

外周机制有助于更好地理解CRPS的病理生理

发病机制，以及确定新的治疗靶点。

2.3 自身免疫机制

研究表明CRPS持续性的疼痛超敏是自身抗体

维持的，自身抗体的形成是针对自主神经系统产生

的，作用是增强炎症从而加重症状［15］。高达70%的

CRPS患者血清中抗自主 IgG抗体升高，丙种球蛋白

冲击治疗可减轻一些长期CRPS患者的疼痛［16］。

2.4 其他机制

CRPS存在潜在遗传易感性，有研究发现CRPS
患者人类白细胞抗原（HLA）亚型DRB1显著上调，

DQB1显著下调［17］。CRPS的发展是否与基因有关

还需要更多的研究来确定。DNA甲基化表观遗传

因素是遗传研究的另一个有趣途径，超过 1/3 的
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CRPS患者肢体局部组织损伤或神经损伤后，扣带回、丘脑、杏仁

核、脑干脑区活动性增强。外周C纤维释放CGRP、P物质、神经激肽

A等神经肽作用于外周血管引起神经源性炎症，肥大细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞释放5⁃羟色胺、组胺等炎症介质表现出组织充血水肿；

脊髓背角释放谷氨酸、P物质等神经肽引起中枢敏化。此外，自主神

经功能紊乱、自身免疫、遗传及心理因素也参与CRPS的发生发展。

图1 CRPS病理生理机制图

Figure 1 The pathophysiological mechanisms of CRPS
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CRPS患者抗神经元抗体水平高于正常水平［18］。

遗传因素和表观遗传因素均在免疫系统的特

征中发现，关注免疫系统、炎症系统以及它们与

CRPS的关系将是进一步深入了解CRPS发生的重

要方法。

心理因素如焦虑、抑郁的患者CRPS病情较对

照组严重［19］，这可能与儿茶酚胺释放增加导致痛觉

敏感和肾上腺素能症状相关。

3 临床诊断

CRPS是以疼痛和交感神经系统功能障碍为

特征的疼痛综合征，可分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型无神

经损伤，Ⅱ型存在主要的周围神经损伤。目前临

床诊断仍沿用 2010 年修订的布达佩斯（Budapest
criteria）标准［20］：①持续的疼痛，与任何刺激事件都

不成比例；②具有感觉、血管运动、水肿、运动营养

4种临床表现中的至少1种症状；③在诊断时必须至

少显示下列 2种或多种体征［a感觉：感觉过敏或异

位疼痛；b血管运动：温度不对称，皮肤颜色改变或

皮肤颜色不对称；c肌肉运动或水肿：水肿，出汗变

化或出汗不对称；d运动或营养：运动范围减小，运

动功能障碍（虚弱、震颤或肌张力障碍），或营养变

化（头发、指甲或皮肤）］；④没有其他诊断能更好地

解释这些症状和体征。

4 治疗

CRPS症状随着时间的推移而进展，早期治疗

对患者预后至关重要，其治疗目标是恢复肢体功

能、减少疼痛和改善生活质量。成功治疗的关键依

赖于训练有素、协调一致、经验丰富的多学科团

队。治疗方式包括物理治疗、心理治疗、药物治疗

和介入治疗。

4.1 物理治疗

物理治疗是CRPS的基础和一线治疗，其治疗

目的是改善CRPS患者患肢的功能。在充足镇痛的

条件下，早期物理治疗包括温和的脱敏，如按摩、电

疗、针灸、对比浴等。当患者能够适应这些治疗时，

再开始进行温和的柔韧性和肌力增强训练。后期

物理治疗包括更积极的运动练习、应力负荷、等张

强化和一般有氧训练。功能康复是物理治疗的最

后阶段。

4.2 药物治疗

特异性针对CRPS的药物临床研究很少。最常

用的药物包括抗抑郁药、抗惊厥药、糖皮质激素和

阿片类药物。

抗抑郁剂：阿米替林、去甲替林和多塞平是这

类药物中最常用的 3种药物，其镇痛机制可能与中

枢神经系统去甲肾上腺素和 5⁃羟色胺再摄取抑制

的作用相关。抗抑郁剂的不良反应包括抗胆碱能

作用（口干和镇静）、抗肾上腺素能作用（体位性低

血压）和心律失常，在临床使用中需要关注这些药

物的不良反应。

抗惊厥药：普瑞巴林、加巴喷丁为常用药物，是

γ⁃氨基丁酸受体激动剂，用于治疗神经病理性疼痛，

对CRPS可能有一定的镇痛作用。目前尚无证据表

明普瑞巴林、卡马西平或苯妥英钠治疗CRPS的有

效性。

NMDA受体拮抗剂：氯胺酮用于治疗 CRPS的

可能机制是抑制N⁃甲基⁃天冬氨酸（NMDA）伤害性

感受通路敏化。研究表明局部和静脉注射氯胺酮

在难治性CRPS患者中可以有效地缓解疼痛［21］。然

而，近期并没有开展大规模的随机对照研究来进一

步阐明其疗效，这与氯胺酮相关不良反应和难以找

到合适的安慰剂有关。

糖皮质激素：在CRPS的早期过程中，组织或神

经损伤产生大量的炎症介质，早期糖皮质激素短疗

程治疗有积极作用。其实际作用机制尚不完全清

楚，除抗炎作用外，还包括抑制异位神经放电。长

期使用糖皮质激素的风险收益比存在问题，不推荐

CRPS患者长期使用该策略。

双膦酸盐：双膦酸盐可调节炎症介质、神经生

长因子的表达，减少初级传入伤害感受器的诱导激

活，并可调节骨髓细胞的增殖和迁移［22］。最新临床

试验发现静脉注射奈立膦酸可改善CRPS患者疼痛

和活动范围［23］。双膦酸盐治疗的长期有效性、最佳

频率、治疗持续时间和剂量有待进一步研究。

自由基清除剂：过度的炎症反应会导致自由基

大量产生，破坏正常组织。目前认为自由基清除剂

（如甘露醇、二甲亚砜、N⁃乙酰半胱氨酸）可以抑制

疾病发展过程。外用二甲亚砜（50%乳膏）已证实在

疼痛、残疾、水肿、颜色和患肢活动度方面具有显著

的改善作用［24］。

阿片类药物：使用阿片类药物治疗CRPS仍存

有争议。阿片类药物治疗神经病理性疼痛疗效可

能欠佳。当疼痛无法通过热疗、冰敷或抗惊厥药和

抗抑郁剂等药物缓解时，使用阿片类药物是合适

的。当疼痛影响患者物理治疗和康复时，可考虑使

用阿片类药物。
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其他药物：口服交感神经药物（如哌唑嗪）、可

乐定、肌肉松弛剂（如环苯扎林）和钙通道阻滞剂

（如硝苯地平）在特定患者中有治疗效果。这些药

物的经验有限，无法推荐广泛的临床应用，但其中

一种或多种药物可能对个别患者有帮助。中枢作

用的肌肉松弛剂如巴氯芬可能对运动障碍（如肌张

力障碍、痉挛）的CRPS患者有用。

4.3 区域麻醉技术

区域麻醉阻滞适用于对药物和物理治疗疗效

不佳的中、重度疼痛患者，有严重交感神经功能障

碍体征的患者以及在诊断性交感神经阻滞后疼痛

得到显著改善的患者。区域麻醉阻滞的目的是缓

解疼痛以促进物理治疗和康复。主要的区域阻滞

为交感神经阻滞和躯体/交感神经联合阻滞。交感

神经阻滞保留了感觉和运动功能，交感神经阻滞疼

痛未改善的患者需要联合躯体/交感神经阻滞。

交感神经阻滞：已用于治疗CRPS多年。每天

或每隔 1 d进行一系列交感神经阻滞，并使用局麻

药持续 1~3周。颈、腰椎交感干阻滞可采用间歇阻

滞的方式，或在交感干旁放置导管每天进行局部麻

醉。

躯体阻滞：硬膜外或躯体或腰丛的传导阻滞可

以每天或每隔 1 d进行，或放置导管进行频繁的局

部麻醉。这种方法可以促进物理治疗，在物理治疗

过程中必须特别注意，患者可能在区域麻醉下意外

受伤，如肌肉肌腱挛缩。

4.4 神经调控

神经调控是向中枢神经轴输送电流或化学物

质调节中枢疼痛通路，是未来治疗神经病理性疼痛

的热门方式。

脊髓背侧或背根神经节电刺激：电刺激需要经

皮将电极植入硬膜外背侧或背根神经节，达到支配

疼痛区域的神经根水平。作用机制包括抑制过度

兴奋的中枢神经回路，减少交感神经输出，以及反

向激活血管活性物质的释放［5］。

鞘内镇痛：适用于口服阿片类药物不能合理镇

痛的患者。有肌张力异常的CRPS患者，鞘内注射

巴氯芬可降低肌张力异常、改善功能、降低疼痛水

平。经椎管内和硬膜外给予可乐定已被证明可以

减轻CRPS患者的疼痛［25］。

5 总结与展望

医学界关注CRPS已多年，但人们对CRPS的研

究和认知仍有限，其发病机制尚不明确，到目前为

止并没有一个具有显著治疗效果的临床治疗方

案。近年来，临床医生采用多学科多方法治疗

CRPS患者顽固性疼痛，提高患者生活质量。未来

仍需更深入更清晰地开展大规模临床研究，以透彻

了解CRPS发病机制，为治疗CRPS提供特异性的靶

点及药物，中枢和外周神经调控是未来治疗CRPS
的热点。
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